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Verfahren zur Auffindung und Herstellung von biologisch 
wirksamen chemischen Verbindungen 

Die vorliegende Erfindung betrifft die Auffindung und 
Herstellung von chemischen Verbindungen mit gewunschten 
und nutzlichen physikalischen, chemischen und biologi- 
schen Eigenschaf ten mittels eines auf Multikomponentenre- 
aktionen basierenden iterativen Verfahrens. Die erfin- 
dungsgemalien Verbindungen konnen als Arzneimittel, Vete- 
rinarprodukte, Kosmetika, Pf lanzenschut zmittel etc. oder 
als Zusatzstoffe zu diesen Verwendung finden. 

Verfahren zur Auffindung neuer chemischer Verbindungen 
mit gewiinschten physikalischen, chemischen und biologi- 
schen Eigenschaf ten und neuer Reaktionen zur Herstellung 
chemischer Verbindungen mit gewunschten physikalischen, 
chemischen und biologischen Eigenschaf ten sind Gegenstand 
zahlreicher Patente, Verfahren, Methoden und wissen- 
schaftlicher Untersuchungen. Diese sollen insbesondere 
jeweils eine oder mehrere der folgenden Aufgaben ldsen: 

(a) Die Generierung von neuen chemischen Reaktionen, 
Grundstrukturen, Verbindungen oder kombinatorischen 
Substanzbibliotheken, 

(b) die Generierung hoher chemischer Diversitat, wobei 
der Begriff Diversitat als der Inf ormationsgehalt ei- 
ner chemischen Reaktion, Verbindung oder Substanzbi- 
bliothek definiert wird, 

(c) die Bereitstellung von Verfahren zur Generierung von 
kombinatorischen Substanzbibliotheken, 



(d) die Bereitstellung von Optimierungs- und anderen Ver 
fahren zur Auffindung aktiver Verbindungen aus sol- 
chen Bibliotheken, 

(e) die Bereitstellung von neuen biologischen Testsyste- 
men und Verfahren; 

(f) die Bereitstellung von Verfahren zur Synthese von ge- 
wiinschten Verbindungen, 

(g) die Analyse und Optimierung der Zeitdauer der einzel- 
nen Schritte der Auffindung und Herstellung solcher 
Verbindungen, und 

(h) die Analyse und Optimierung der Kosten der einzelnen 
Schritte der Auffindung und Herstellung solcher Ver- 
bindungen . 

Keines der bisher bekannten Verfahren lost jedoch gleich- 
zeitig alle der oben genannten Aufgaben (a-h) . Das Ziel 
einer schnellen und effizienten Auffindung und Herstel- 
lung von niitzlichen chemischen Verbindungen wird somit 
durch den Stand der Technik bestenfalls nur teilweise er- 
moglicht : 

Die (gezielte) Synthese von kombinatorischen Substanzbi- 
bliotheken ist als ein Weg zur Auffindung neuer chemi- 
scher Verbindungen mit gewunschten Eigenschaf ten be- 
schrieben worden (Gallop, Journal of Medicinal Chemistry, 
37(9), 1994, 1233-1250). Diese Methode liefert eine grotte 
Zahl von neuen chemischen Verbindungen - eine Substanzbi- 
bliothek - bei der meist nur die Substituenten um ein ge- 
meinsames chemisches Grundgerust variiert werden. 



Daruber hinaus werden bei ihr die Bibliotheken mit einer 
beschrankten Anzahl sequentieller Reaktionen aufgebaut, 
die nur eine geringe Diversitat der verwendeten Grundge- 
ruste zulafit. Zahlreiche molekulare Eigenschaf ten wie 
z.B. Lipophilie, orale Bioverf ugbarkeit , biologische 
Wirksamkeit, metabolische Stabilitat etc. sind jedoch mit 
diesen Grundgerusten verknilpft, so dafi viele dieser Ei- 
genschaften mit diesen Substanzbibliotheken nicht dar- 
stellbar sind. 

Die generelle Diversitat, d.h. der Inf ormationsgehalt 
dieser systematischen Substanzbibliotheken ist also auf- 
grund ihres Auf bauprinzipes im Vergleich zu zufalligen 
Substanzbibliotheken gering. (Als zufallige Substanzbi- 
bliotheken werden hier solche Substanzsammlungen bezeich- 
net, die nicht durch ein einheitliches , systematisches 
Verfahren herstellbar sind, wie z.B. Naturstof f sammlun- 
gen.) Solche kombinatorischen Substanzbibliotheken weisen 
also aufgrund ihrer geringen Diversitat und ihres redun- 
danten Inf ormationsgehaltes den Nachteil auf, daft bei ih- 
nen eine verminderte Wahrscheinlichkeit besteht, interes- 
sante chemische Verbindungen mit der gewunschten biologi- 
schen Aktivitat zu finden. Ferner weisen sie bezuglich 
der benotigten Zeit und der entstehenden Kosten fur die 
Herstellung und Testung dieser Verbindungen Nachteile 
auf. 

Die geringe Diversitat birgt jedoch auch Vorteile: da die 
Verbindungen immer als chemisch verwandte Familien herge- 
stellt und getestet werden, erhalt man jeweils limitierte 
Struktur-Aktivitats-Beziehungen (SAB) . Diese SAB ermogli- 
chen den Ausschlufi haufig auftretender Fehler bei der 



biologischen Testung, wie zum Beispiel falsch positive 
Oder falsch negative Signale, die durch Geratef ehler , 
Verunreinigungen in den Testproben u.s.w. auftreten kon- 
nen. Weiterhin kann eine solche SAB Hinweise auf eine 
mogliche Optimierung der chemischen Verbindungen hin- 
sichtlich ihrer biologischen und anderen Eigenschaf ten 
geben. 

Zufallige Substanzbibliotheken zeigen meist nicht die 
oben geschilderten Nachteile der geringen Diversitat 
(J.P.Devlin, The Discovery of Bioactive Substances - High 
Throughput Screening, Marcel Dekkert, 1998) . Die breite 
Testung dieser Substanzbibliotheken auf verschiedene bio- 
logische Wirksamkeiten ist deshalb ein Standardweg zur 
Auffindung biologisch wirksamer Verbindungen. Nachteil 
dieses Verfahrens ist jedoch, dafl die so gefundenen Ver- 
bindungen sich oft nicht mit einer einfachen, effizienten 
und schnellen Synthese herstellen lassen. Die Ausarbei- 
tung einer kombinatorischen Synthese als Zugang zu diesen 
Verbindungen fur die Optimierung der Substanzeigenschaf- 
ten ist zeitraubend und teuer. Ein weiterer Nachteil die- 
ser zufalligen Substanzbibliotheken besteht bei ihrer 
biologischen Testung darin, daft sie nicht systematisch 
aufgebaut sind, was den Ausschlufi falsch positiver oder 
falsch negativer Testergebnisse aufgrund von SAB nicht 
erlaubt. Solche SAB mussen nach dem Testen dieser Biblio- 
theken erst in einem Folgeschritt durch die Synthese che- 
misch verwandter Verbindungen aufgebaut werden. Hat man 
durch das Testen der Zuf allsbibliotheken eine groBe An- 
zahl chemisch diverser Verbindungen mit interessanten 
biologischen Aktivitaten erhalten, so ist dieser nachfol- 
gende Schritt aufterst zeitauf wendig, da fur die Herstel- 
lung einer jeden dieser Verbindungen andere, nicht immer 



bekannte chemische Verfahren angewendet werden mussen. 
Dieses Verfahren fuhrt deshalb oft zu einer Auswahl sol- 
cher Verbindungen, die sich chemisch leichter herstellen 
lassen, wobei kompliziertere Verbindungen, wie zum Bei- 
spiel Naturstoffe nicht weiter betrachtet werden. 

Verfahren zur Auffindung und Herstellung von biologisch 
wirksamen Verbindungen sind bereits beschrieben worden. 
Dazu zahlen Verfahren wie Molekular Modelling, in denen 
entweder die Struktur des biologischen Zielmolekuls oder 
eine Serie von bekannten Verbindungen mit bekannter bio- 
logischer Aktivitat benutzt werden, urn neue und bessere 
Verbindungen zu planen. Dieses Verfahren ist jedoch aus 
verschiedenen Grunden nur beschrankt anwendbar, insbeson 
dere dann, wenn die Struktur des biologischen Zielmole- 
kuls nicht bekannt ist, oder noch keine Verbindungen mit 
bekannter Aktivitat vorliegen. 

Andere Verfahren (Agrafiotis, System and Method of Auto- 
matically Generating Chemical Compounds with Desired Pro 
perties, US 5,463,564, Oct. 31, 1995) benotigen die kom- 
plizierte Auswertung von Struktur-Aktivitats-Beziehungen 
die wiederum die sequentielle, automatisierte Synthese 
von gereinigten Verbindungen mit bekannter Struktur vor- 
aussetzen. Solche expliziten Struktur-Aktivitats-Bezie- 
hungen haben sich in der Vergangenheit als nur partiell 
niitzlich erwiesen, da mit ihnen zwar teilweise eine Ver- 
besserung der Aktivitat am Zielmolekul vorausgesagt wer- 
den kann, jedoch andere Faktoren, wie z.B. orale Biover- 
fugbarkeit oder Toxizitat, die eine andere Abhangigkeit 
von der Struktur zeigen, nicht berucksichtigt werden. 



Weiter ist ein Verfahren vorgestellt worden, welches die 
Auffindung und Herstellung von chemischen Verbindungen 
mit gewunschten Eigenschaf ten ohne Kenntnis der Struktur 
der synthetisierten Verbindungen beinhaltet (S. Kauffman, 
J. Rebek, Random Chemistry for the Generation of New Com- 
pounds, WO 94/24314). Dieses Verfahren verwendet jedoch 
eine Vielzahl von sequentiellen Syntheseschritten, urn zu 
molekularer Diversitat zu gelangen. Dabei wird die ge- 
wiinschte Diversitat nur dann erzielt, wenn die Zahl der 
verschiedenen chemischen Verbindungen in einer Synthese 
und Testprobe eine hohe Komplexitat erreicht und einen 
superkritischen Punkt ubersteigt. Dieses Verfahren besei- 
tigt aufierdem nicht die Probleme der Testung hochkomple- 
xer und unbekannter Produktgemische, die bekanntermassen 
zu falsch positiven und falsch negativen Resultaten fuh- 
ren kann. Ferner ist die Identif izierung und Isolierung 
der in nur geringer Konzentration vorliegenden chemischen 
Verbindungen technisch aufwendig; auch ist die einfache 
Resynthese einer Verbindung aus einem solchen superkriti- 
schen Gemisch noch nicht gezeigt worden und sollte 
schwierig sein, wenn es sich nicht um biologisch amplifi- 
zierbare Verbindungen wie Peptide, DNA oder RNA, die nur 
beschrankte pharmazeutische Bedeutung haben, handelt. 

Ein Verfahren, welches die Suche nach und die Herstellung 
von chemischen Verbindungen mit einer komplexen Zielfunk- 
tion verbindet, die mehrere gewunschte Eigenschaf ten oder 
sogar ein breites Spektrum von Eigenschaf ten (fur die 
chemische Zielverbindung) beinhaltet, ist noch nicht vor- 
gestellt worden. 



Aufgrund der oben geschilderten Probleme besteht ein Be- 
darf an einem Verfahren zur schnellen und effizienten 
Auffindung und Herstellung biologisch wirksamer Verbin- 
dungen, welches die Vorteile kombinatorischer Substanzbi- 
bliotheken mit denen der Zuf allsbibliotheken vereinigt 
und die geschilderten Nachteile beseitigt. Insbesondere 
sollte die Diversitat, d.h. der Inf ormationsgehalt von 
chemischen Reaktionen, chemischen Verbindungen oder Sub- 
stanzbibliotheken an die einzelnen Phasen der Auffindung, 
Optimierung und Herstellung von chemischen Verbindungen 
mit den gewunschten Eigenschaf ten anpafibar sein bzw. ih- 
nen entsprechen. 

Weiter besteht ein Bedarf an einem Verfahren, daft die 
Herstellung strukturell neuer und naturstof f analoger Ver- 
bindungen auf einfache Weise ermoglicht. 

Weiter besteht ein Bedarf an einem Verfahren, daft die 
einfache Testung dieser Verbindungen ermoglicht, wobei 
die Testresultate einen grofttmoglichen Einfluft auf die 
weitere Herstellung neuer, verbesserter chemischer Sub- 
stanzen haben sollen. 

Eine weitere Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist ein 
neuer Zugang zu neuen Substanzklassen wie Polyketiden, in 
nur einem oder wenigen Schritten. 

Erf indungsgemaft wird ein Verfahren fur die schnelle und 
effiziente Auffindung und Herstellung von biologisch 
wirksamen Verbindungen bereitgestellt , welches die vor- 
stehend bezeichneten Aufgaben, insbesondere die Aufgaben 
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(a-h) lost, und somit die Mangel bekannter Verfahren be- 
hebt. 

Das Verfahren umfaflt die folgenden Schritte: 

(1) Auswahl von zumindest zwei insbesondere fur Multi- 
komponentenreaktionen (MCRs) geeigneten Edukten, 
und gegebenenf alls von geeigneten Reaktionsbedin- 
gungen, 

(2) Umsetzung der Edukte mittels einer MCR, 

(3) biologische und/oder pharmakologische und/oder phy 
sikochemische Analyse der Produkte, 

(4) Bewertung der Produkte und/oder der Reaktionen zu 
ihrer Herstellung, 

(5) erneute Auswahl geeigneter Edukte und/oder Reaktio- 
nen auf Grundlage der Bewertung nach Schritt (4), 
wobei gegebenenf alls eines oder mehrere ausgewahlte 
Edukte oder zumindest eine der ausgewahlten Reak- 
tionen variiert werden, 

(6) Wiederholung der Schritte (2) bis (5) bis minde- 
stens ein Produkt oder eine Reaktion gefunden wird, 
die die gewunschte (n) Eigenschaf t (en) aufweist bzw. 
zu den gewunschten Eigenschaf ten fuhrt, und 

(7) gegebenenf alls Isolierung und Charakterisierung der 
Verbindungen . 

Ein Vorteil des hier offenbarten Verfahrens gegenuber 
herkommlichen Verfahren zur Wirkstof f indung ist die 
schnelle und effiziente Auffindung von chemischen Verbin- 
dungen, die eine gewunschte Zielfunkt ion erfullen. Die 



Zielfunktion kann z.B. eine bestimmte biologische Wirk- 
samkeit und/oder ein Spektrum anderer gewunschter pharma- 
kologischer und physiko-chemischer Eigenschaf ten sein und 
wird je nach gesuchtem Molekiil etc. variiert. Bevorzugt 
handelt es sich dabei urn therapeutische Eigenschaf ten . 

Ein weiterer Vorteil des hier offenbarten Verfahrens ist, 
dafi fur die Auffindung solcher Verbindungen weder die 
Kenntnis der chemischen Struktur der herzustellenden bzw. 
hergestellten Verbindungen noch die Kenntnis der in den 
Experimenten ablaufenden chemischen Reaktionen notwendig 
ist. Die Erstellung komplexer Struktur-Aktivitats-Bezie- 
hungen ist damit nicht notwendig . 

Ein weiterer Vorteil des hier offenbarten Verfahrens ist, 
daJi das gewunschte Produkt mit einer Mult ikomponentenre- 
aktion herstellbar ist, sei es iiber eine bereits bekannte 
oder durch eine in dem erf indungsgemaJJen Verfahren gefun- 
dene neue chemische Reaktion, und daft somit das Produkt 
durch sehr einfache chemische Verf ahrensschritte zugang- 
lich ist, selbst wenn es sich um strukturell sehr kompli- 
zierte Verbindungen handelt. 

Ein weiterer Vorteil des hier offenbarten Verfahrens ist, 
dali durch die Kombinatorik der verschiedenen Startmate- 
rialien eine Vielzahl neuer und verschiedenartiger chemi- 
scher Grundst rukturen entsteht, wobei nicht nur die Sub- 
stituenten dieser Grundgeruste, sondern auch die Grundge- 
riiste selbst variiert werden und auf ihre Eignung fur das 
Finden neuartiger Verbindungen mit hervorragenden Eigen- 
schaften gepriift werden. 
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Ein weiterer Vorteil ist aufterdem, dafi die Effizienz des 
erf indungsgemafien Verfahrens zur Auffindung und Herstel- 
lung von biologisch wirksamen chemischen Verbindungen auf 
einfache Weise gemessen werden kann. 

Erf indungsgemaft wird also ein Verfahren offenbart, das 
den schnellen und effizienten Zugang zu neuen Verbindun- 
gen mit pharmakologisch herausragenden Eigenschaf ten 
durch die iterative Selektion der Edukte, die Herstellung 
von selektionierten Produkten mittels Mult ikomponentenre- 
aktionen und ihre biologische, pharmakologische und/oder 
physiko-chemische Testung, insbes.ondere ihre Testung auf 
ihr therapeutisches Potential, in mehreren Cyclen ermog- 
licht . 

Gegenstand der Erfindung ist sowohl das Verfahren als 
auch die mit diesem Verfahren gefundenen Produkte. 

1) In einem ersten Schritt wird eine Anzahl M chemischer 
Startmaterialien (Edukte) ausgewahlt, die mit in der Or- 
ganischen Chemie ublichen und fur Multikomponentenreak- 
tionen (MRCs) wie Passerini- oder Ugi-MCRs geeigneten 
f unktionellen Gruppen (J.March, Advanced Organic Chemi- 
stry, Wiley-Interscience, New York, 1984) ausgestattet 
sind, wie 

-NC, -CO-, -CS-, -CN, -OCN, -NCO, -NO, -N0 2 , -ON0 2 , -CHO, 
-COOR, -COSR, -CSSR, -COCOOR, -SCN, -NCS, -Halogen, -N 3 , - 
NNNR, -OR, -SR, -OCOOR, -SCOOR, -NRCOOR' , -OCSOR, -SCSOR, 
-NRCSOR' , -OCSSR, -SCSSR, -NRCSSR' , -OCONR' R, -SCONR' R, - 
NRCONR' R w , -NRR' , -NRR' NR' ' R' ' ' , -CNNRR' , -CNNRR' HX, - 
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NRCONR' R' 9 , -NRCSNR' R' ' , -RCOCR' R y \ -RCSCR' R x \ -COCRR- 
x Halogen, -RCNR y CR y A wobei R, R y und R M H Oder Alkyl, 
Aryl, Aralkyl, Hetaryl, oder Hetarylalkyl, wobei "Alkyl" 
vorzugsweise Cl-ClO-Alkyl bedeutet, "Ar(yl) ,f vorzugsweise 
bis zu 10 vorzugsweise aromatische Ringe aufweist und 
"Het" vorzugsweise N, O oder S umfalit, 

oder Epoxygruppen oder Carbene oder ungesattigte vinyloge 
Varianten (Aiken, Alkin, Aryl) der vorstehend genannten 
f unktionellen Gruppen, oder entsprechende Mono-, Di-, 
Tri-, Tetra-, Penta- oder Hexacarbonyl Varianten der vor- 
stehend genannten f unktionellen Gruppen, 

wobei insbesondere zwei, drei, vier oder mehrere der vor- 
stehend genannten f unktionellen Gruppen in einem oder 
mehreren dieser Edukte, insbesondere in geeigneter Kombi- 
nation gleichzeitig vorliegen konnen. 

Ein Teil der f unktionellen Gruppen kann mit in der Orga- 
nischen Chemie ublichen Schut zgruppen (T.W.Greene, Pro- 
tective Groups in Organic Synthesis, Wiley-Interscience , 
New York, 1981) versehen sein. 

Bevorzugt werden solche Edukte ausgewahlt, die bekannter- 
maften gute Edukte fur Multikomponentenreaktionen sind, 
wie alpha-Haloketone, Ester, Carbonsauren, Thiocarbonsau- 
ren, Aldehyde, Amine, Ketone, Isonitrile, Nitrile, alpha- 
Ketosaufen, alpha-Ketoester , und deren Derivate und al- 
pha-beta ungesattigte Varianten, sowie Kombinationen da- 
von, 

wobei entsprechende Mono-, Di-, Tri-, Tetra-, Penta- oder 
Hexacarbonyl Varianten der vorstehend genannten funktio- 
nellen Gruppen besonders bevorzugt sind. 

Erf indungsgemaft werden diese M Edukte in einer fur einen 
Algorithmus zuganglichen Form kodiert, wobei den ausge- 
wahlen Edukten entweder zufallig oder systematisch bina- 
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re, dezimale oder alphanumerische Kodierungen zugeordnet 
werden . 

Bevorzugt wird einem Edukttyp einer bestimmten chemischen 
Klasse, wie z.B. Aldehyden, eine charakteristische Grund- 
Kodierung wie z.B. "A" zugeordnet, wobei besonders bevor- 
zugt verschiedenen Edukten, die in diese Klasse fallen, 
wie verschiedene spezielle Aldehyde, eine zusatzliche Ko- 
dierung wie die Zahlen "1, 2, 3 ..." zufallig zugeordnet 
wird, so daft sich eine alphanumerische Gesamtkodierung Al 
fur Benzaldehyd und A2 fur Acetaldehyd, oder Bl fur Ani- 
lin und B2 fur Methylamin ergibt. 

Chemische Klassen ( Substanzklassen) bezeichnen also z.B. 
Aldehyde, Amine, Carbonsauren, insbesondere bezeichnen 
chemische Klassen Komponentengruppen von MCRs. 

Fur M verschiedene Edukte erhalt man so erf indungsgemaJl M 
verschiedene Kodierungen. Die Menge N soil dabei die Men- 
ge der (unterschiedlichen) Eduktklassen oder chemischen 
Klassen bedeuten, wobei ein Edukt erf indungsgemaft ver- 
schiedenen solcher Klassen zugeordnet und entsprechend 
kodiert werden kann, wie z.B. beta-Ketopropionsaure der 
Klasse der Ketone, der Carbonsauren oder der beta- 
Ketosauren zuordenbar ist. Besonders bevorzugt ist eine 
Kodierung, bei der jedes Edukt nur in jeweils einer Klas- 
se kodiert wird. 

Insbesondere kann durch eine geeignete Auswahl von Eduk- 
ten der Produktraum, d.h. die Art und Menge der voraus- 
sichtlich zu erhaltenden Produkte zumindest in gewissem 
Rahmen selektiert werden bzw. vorgegeben werden. 
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2) In einem zweiten Verf ahrenschritt werden die Edukte im 
Rahmen einer - auch unbekannten - MCR gleichzeitig oder 
sequentiell umgesetzt . 



Ein Vorteil des er f indungsgemaflen Verfahrens besteht dar- 
in, daft eine Kenntnis der moglichen Reaktionen, die diese 
Edukte eingehen konnen, nicht erforderlich ist. 



Erf indungsgemaft werden in dem zweiten Verf ahrenschritt 

alle oder gegebenenf alls nach einem Algorithmus ausge- 
wahlte Multikomponenten-Kombinationen MKK(K) von K ver- 
schiedenen Edukten aus einer Menge N verschiedener Eduk- 
te, die eine Untermenge aus der zu Verfugung stehenden 
Menge M von Edukten darstellt, unter in der Organischen 
Chemie ublichen Bedingungen, wie z.B. fur Passerini- oder 
Ugi-MCR Reaktionen mit 4, 5, 6, 7, 8, 9 oder 10 Komponen- 
ten ublich, gleichzeitig oder in sequentieller Reihenfol- 
ge zur Reaktion gebracht . Dazu konnen die gegebenenf alls 
ausgewahlten Edukte in einem oder mehreren Losungsmitteln 
wie Methanol, Tetrahydrof uran, Dioxan, Dimethylsulf oxid, 
Wasser oder Gemischen von diesen eventuell unter Luftaus- 
schluss oder einer Stickstoff, Sauerstoff, Wasserstoff 
oder Argonatmosphare in einem Temperaturbereich zwischen 
-60° C bis 150° C zusammengegeben werden. Zusatzlich kon- 
nen Hilfsmittel oder Katalysatoren wie z.B. Lewis-Sauren 
wie Bortrif luorid-etherat , Zinkchlorid, Ytterbiumtrif lat , 
Eisenchlorid, andere Sauren wie z.B. Salzsaure, para- 
Toluolsulf onsaure, Essigsaure oder Basen wie z.B. Kalium- 
carbonat, Triethylamin, Casiumcarbonat, oder wasserent- 
ziehende Mittel wie Molsiebe oder Orthoester Verwendung 
f inden . 
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Im ersten Cyclus des Verfahrens werden bevorzugt aus der 
Menge M solche N ausgewahlt, die zu verschiedenen Sub- 
stanzklassen gehoren, 

wobei die Gesamtzahl aller Experimente E die Summe von K 
= 1 bis N iiber alle K aus N nach Gleichung (1) ist, 

E - 2 N! / ( (N-K) !*K! ) Gleichung (1) 

wobei K somit die Zahl der fur eine Reaktion verwendeten, 
verschiedenen Edukte, und N die hochstmogliche Zahl der 
in einer Reaktion verwendeten verschiedenen Edukte dar- 
stellt, 

wobei im ersten Cyclus des Verfahrens besonders bevorzugt 
alle Kombinationen von K =1 bis K=N ausgewahlt werden. 

Jedes dieser Experimente kann raumlich getrennt und in 
nachvollziehbarer Weise, z.B. in verschiedenen Reaktions- 
gefaften, durchgefuhrt werden und insbesondere die Zuord- 
nung der verschiedenen Kombinationen mit ihrer Kodierung 
zu den Positionen der Reaktionsgef afie in einer einem Al- 
gorithmus zuganglichen Form im Computer gespeichert wer- 
den . 



Zumindest ein Teil der erhaltenen Reaktionsprodukte kann 
in einem nachf olgendem Schritt weiter chemisch modifi- 
ziert, auf gearbeitet oder fur Schritt (3) in geeigneter 
Weise vorbereitet werden. 



Eine solche chemische Modif izierung kann zum Beispiel die 
Abspaltung der chemischen Schut zgruppen z.B. durch Trif- 
luoressigsaure, oder die Hydrierung der Produkte mit Hil- 
fe von Wasserstoff, gegebenenf alls unter Zusatz eines Hy- 
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drierkatalysators wie z.B. Palladium auf Kohle, Pla- 
tinoxid, Palladiumacetat sein, oder durch die Oxydation 
der Produkte mit Sauerstoff oder einem anderen Oxydati- 
onsmittel wie z.B. Brom, Wasserstof f peroxyd, tert-Butyl- 
peroxyd oder einem geeigneten Metallsalz wie z.B. 
Cobaltchlorid, oder einem geeigneten Metallkomplex wie 
z.B. Eisenhexacyanoferrat oder Chromtetraphenylporphyri- 
nat oder durch die Bestrahlung mit Licht der Wellenlange 
200-600 nm erfolgen. Weiter konnen die Reaktionsprodukte 
mit einem oder mehreren Enzymen wie z.B. Oxidoreductasen, 
Ligasen, Peptidases Lipasen oder Isomerasen behandelt 
werden . 

Die Aufarbeitung der Produkte kann in an sich bekannter 
Weise wie durch Chromatographie z.B. iiber Kieselgel oder 
RP-18 Kieselgel, oder Festphasenextraktion oder die Ent- 
fernung nicht umgesetzter Edukte durch Binden an einen 
geeigneten festen Trager wie z.B. Ionenaustauscherhar ze 
oder chemisch modifizierte Festphasenharze erfolgen, oder 
es konnen die erwarteten Produkte durch selektives Binden 
an einen solchen festen Trager mit anschlieftendem Waschen 
und Ablosen von diesem Trager gereinigt werden. 

Durch anschlieliendes Losen in einem geeigneten Losungs- 
mittel wie z.B. Wasser oder DMSO, kann eine Testlosung 
vorbereitet werden . 

Die verwendeten Reaktionsbedingungen, Modif izierungen, 
Aufarbeitungen oder Vorbereitungen fur die Testung konnen 
ebenfalls in einer fur einen Algorithmus geeigneten Form, 
z.B. in binarer, dezimaler oder alphanumerischer Form ko- 
diert werden. Ein Reaktionsprodukt kann somit entweder 
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als Kombination der Kodierung der verwendeten Edukte oder 
aber bevorzugt als Kombination der Kodierung der verwen- 
deten Edukte und der Kodierung fur die verwendeten Reak- 
tionsbedingungen, Modif izierungen, Auf arbeitungen oder 
Vorbereitungen fur die Testung kodiert werden, wobei in 
besonders bevorzugter Weise sowohl die verwendeten Eduk- 
te, die Reaktionsbedingungen, Modif izierungen, Aufarbei- 
tungen oder Vorbereitungen fur die Testung als auch die 
Reaktionsgef afte kodiert werden. 

Eine solche Kodierung soil nachfolgend vereinf achend als 
Genom des Reaktionsproduktes bezeichnet werden. 

Fur das hier beschriebene Verfahren ist es nicht notwen- 
dig zu wissen, welche Reaktionen in dem einzelnen Reakti- 
onsgefafi ablaufen konnen, bzw. ablaufen. Erf indungsgemaft 
konnen jedoch in alien Reaktionsgef alien maximal E ver- 
schiedene Reaktionstypen und somit E verschiedene chemi- 
sche Substanzen mit jeweils verschiedenen Grundgerusten 
gebildet werden, wenn alle Edukte aus verschiedenen Sub- 
stanzklassen ausgewahlt werden, wie es im ersten Cyclus 
des Verfahrens bevorzugt ist. Das Genom eines Reaktions- 
produktes kodiert in besonders bevorzugter Weise nicht, 
was in einem Reaktionsgef aft enthalten ist, sondern durch 
welche Edukte und mit welchen Arbeitsschritten das Reak- 
tionsprodukt entstanden ist. 

3) In einem dritten Verf ahrensschr itt werden z.B. Testlo- 
sungen der Produkte aus dem zweiten Verf ahrenschr itt in 
einem biologischen und/oder pharmakologischen und/oder 
physiko-chemischen Test auf ihre biologische Aktivitat, 
Wirksamkeit, Nebenwir kungen oder Selektivitat und/oder 
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einem anderen Testverf ahren die physiko-chemischen Eigen- 
schaften dieser Produkte untersucht. 

Diese biologischen, pharmakologischen und physiko- 
chemischen Testverf ahren sind dem einschlagig vorgebilde- 
ten Fachmann an sich bekannt. 

Bevorzugt wird dabei insbesondere die Abhangigkeit der 
Messergebnisse von der Konzentration der im Verfahrens- 
schritt zwei eingesetzten Edukte untersucht und festge- 
stellt. Insbesondere wird ein Konzentrationsbereich von 
0.5 bis 0.000001 mol/1, besonders bevorzugt ein Konzen- 
trationsbereich von 100 bis 0.01 mol/1 untersucht. 

Der Test zur Feststellung der biologischen oder pharmako- 
logischen Aktivitat, Wirksamkeit, Nebenwirkungen oder Se- 
lektivitat wird vorzugsweise mit isolierten Proteinen, 
Rezeptoren, Enzymen, oder Mischungen davon, Zellen, Zel- 
lysaten, komplexen Zellsystemen, mit Organen oder Teilen 
davon oder mehreren Organen oder auch mit ganzen Organis- 
men oder Membranen und gegebenenf alls unter Verwendung 
von fur den Test notwendigen Hilf sstof f en, Substraten 
oder Detektionshilf smitteln durchgef iAhrt . 

Die Testverf ahren fur die physiko-chemische Eigenschaf ten 
der Produkte konnen zum Beispiel das Messen der Lipophi- 
lie durch den Octanol-Wasser Verteilungskoef f izienten, 
die Loslichkeit in Wasser, die unspezif ische Proteinbin- 
dung an z.B. Rinderserumalbumin, die Bindung an die Pro- 
teine des humanen Serumplasmas oder die chemische Stabi- 
litat in Krebs-Puffer beinhalten. 
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Die erhaltenen Testresultate werden mit den Genomen der 
Reaktionsprodukte, bevorzugt in einer fur den Algorithmus 
zuganglichen Form, z.B. in einem Computer Datenfile oder 
einer Computer Datenbank korreliert. 



Erf indungsgemaft ist die Kenntnis des Inhaltes der einzel- 
nen Reaktionsprodukte wie z.B. auch die Kenntnis der ab- 
gelaufenen chemischen Reaktion oder der vorhandenen neuen 
chemischen Verbindungen und ihrer Struktur nicht fur das 
Verfahren notwendig, da der systematische Charakter der 
Auswahl eine systematische Auswertung der Testergebnisse 
zulaftt. Es kann sogar moglich sein, daft in einem oder 
mehreren der parallelen Reaktionsgef afte keine Reaktion 
abgelaufen ist, ohne daft dies ein Nachteil fur das erfin- 
dungsgemafte Verfahren darstellt. 



Hat man zum Beispiel alle Kombinationen von K =1 bis K=N 
ausgewahlt, werden erf indungsgemaft alle Edukte (K =1) auf 
ihre biologische Wirkung hin gepruft. Alle Reaktionspro- 
dukte, die diese Edukte enthalten, jedoch eine bessere 
Wirkung als diese zeigen, sollten eine neue chemische 
Verbindung mit besserer Wirkung enthalten. Das selbe 
trifft sinngemaft auch auf alle Kombinationen K=3 und alle 
Zweier kombinationen zu. Eine Dreier kombinat ion, die eine 
bessere Wirkung als die in ihr enthaltenen Zweier kombina- 
tionen, bzw. als die entsprechenden Edukte zeigt, sollte 
ein neue, wirksame chemische Verbindung aus einer Drei- 
komponentenreaktion enthalten. In der ausgefuhrten Weise 
lassen sich ebenso alle K>2 Reaktionsprodukte analysie- 
ren . 
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Erf indungsgemaft enhalt die Liste der Genome und der ihnen 
zugeordneten Testergebnisse alle fur eine weitere Opti- 
mierung notwendigen Inf ormationen . 



Implizit verwendet das erf indungsgemafte Verfahren eine 
statistische Analyse der durchgef uhrten Reaktionen und 
Arbeitsschritte, wobei die bei der Auswahl der Edukte N 
verwendete Systematik es erlaubt, auf die genaue und ex- 
plizite Kenntnis der abgelaufenen chemischen Reaktionen 
und Strukturen der entstandenen Verbindungen zu verzich- 
ten. So ist es beispielsweise moglich, daft unter den ver- 
wendeten Reaktionsbedingungen eine an sich wunschenswerte 
und bekannte Reaktion nicht ablauft, jedoch eine andere 
bisher nicht bekannte Reaktion eine neue chemische Ver- 
bindung liefert, die uber wunschenswerte Eigenschaf ten, 
wie z.B. orale Biover f ugbarkeit verfugt. Implizit enthalt 
so das entsprechende Genom dieses Reaktionsproduktes und 
die assoziierten Testresultate also auch das Verfahren, 
wie auch die Ausbeute und Struktur der chemischen Verbin- 
dung aus dieser neuen Multikomponentenreaktion . Dadurch 
wird es moglich, diese Reaktion auch ohne ihre explizite 
Kenntnis mit dem erf indungsgemaften Algorithmus zu verwen- 
den. 



4) In einem vierten Verf ahrenschritt werden die fur die 
hergestellten Produkte gemessenen Testergebnisse dazu be- 
nutzt, die kodierten Produkte z.B. nach einer vorgegebe- 
nen Zielfunktion zu sortieren, 

wobei diese Zielfunktion eine beliebige Kombination von 
gewunschten Eigenschaf ten fur die gesuchte Zielverbindung 
sein kann und das Sortier kriterium aus dem Ausmafl, wie 
die einzelnen Produkte diese Zielfunktion erfullen, abge- 
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leitet werden kann. Vorzugsweise werden die Produkte nach 
ihrer Konzentrationsabhangigkeit bewertet . 

Insbesondere konnen die . Produkte entweder in ihrer Rang- 
folge sortiert oder in verschiedene Bewertungskategorien 
eingeteilt werden . 

Die Zielfunktion kann eine beliebige Funktion sein, die 
aus der Kornbination der gewiinschten Eigenschaf ten in den 
verwendeten Testsystemen fur die gesuchte Zielverbindung 
konstruiert wird. Sie ist das Bewertungskriterium fur das 
Sortieren oder Kategorisieren der Genome danach, wie die 
einzelnen entsprechenden Produkte diese Zielfunktion er- 
f ullen . 

Bevorzugt bilden sowohl die biologische Aktivitat, physi- 
ko-chemische Eigenschaf ten als auch weitere biologisch 
relevante Testresultate diese Zielfunktion. 

Besonders wird bevorzugt, wenn die Konzentrationsabhan- 
gigkeit der Testergebnisse ermittelt wurde und diese in 
die Zielfunktion eingehen, d.h. diese Eigenschaf ten in 
unterschiedlicher und konzentrationsabhangiger Wichtung 
in diese Zielfunktion eingehen. 

Besonders bevorzugt ist die Zielfunktion eine lineare 
Kornbination oder ein Polynom dieser Eigenschaf ten mit 
"fuzzy" Logik Wichtungen, wobei besonders bevorzugt die 
"fuzzy" Logik Wichtungen einzelner Eigenschaf ten von dem 
Ausmali der Erfullung anderer Eigenschaf ten, sowie der 
Zahl der bereits durchlauf enen Cyclen abhangen kann. 
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Eine solche Zielf unktion kann somit erf indungsgemaft die 
Gestalt eines Programmes annehmen, welches ein Genom in 
Abhangigkeit von verschiedenen Eigenschaf ten und Bedin- 
gungen mit logischen und konditionalen Ver kniipf ungen un- 
terschiedlicher Bewertungsf unktionen unterschiedlich be- 
wertet. So konnen erf indungsgemaft solche Genome eine hohe 
Wertung erhalten, die am Anfang z.B. eine hohe orale Bio- 
verf iigbarkeit besitzen, oder nach mehreren Cyclen mehrere 
dieser wunschenswerten Eigenschaf ten aufweisen. Ebenso 
konnen erf indungsgemall Verbindungen, die einige wiin- 
schenswerte Eigenschaf ten aufweisen, daruber hinaus je- 
doch auch Eigenschaf ten besitzen, die als nicht wun- 
schenswert bezeichnet worden sind, wie z.B. ein gemesse- 
ner logD Wert fur die Lipophilie von uber 5, eine negati- 
ve Wertung erhalten, wobei die wiinschenswerten Eigen- 
schaf ten nicht mehr betrachtet werden. 

5) In einem funften Ver f ahrensschritt wird diese sortier- 
te Liste der gegebenenf alls kodierten Produkte dieser be- 
werteten Genome erfindungsgemafi dazu benutzt, aufgrund 
dieser gefundenen Ergebnisse z.B. mit einem Algorithmus 
eine neue Menge N von Edukten aus der Menge M auszusu- 
chen. Ferner wird damit eine Liste neu durchzuf uhrender 
Experimente erstellt, diese Edukte in ausgewahlte Multi- 
komponenten-Kombinationen MKK(k) aus der Gesamtzahl der 
moglichen Experimente TE nach Gleichung (2) kombiniert 
und zur Reaktion gebracht: 

TE = 2 M!/( (M-K) ! *K! ) Gleichung (2) 

wobei jedoch vorzugsweise ein bereits durchgef lihrtes Ex- 
periment nicht wiederholt vogeschlagen wird. 



Bevorzugt werden die a 
vorangegangenen Cyclus 
nome verwendet. 



1 
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s am besten bewerteten Genome 
fur die Generierung der neuen 



des 
Ge- 



Als Algorithmus kann z.B. ein kombinatorisches Optimie- 
rungsverfahren wie ein genetischer Algorithmus oder ein 
Mustererkennungsverf ahren, wie zum Beispiel ein neurona- 
les Netz oder eine Kombination eines genetischen Algo- 
rithmus mit einem neuronalen Netz verwendet werden, 

wobei bevorzugt ein genetischer Algorithmus oder ein Mu- 
stererkennungsverf ahren, wie zum Beispiel ein neuronales 
Netz oder eine Kombination eines genetischen Algorithmus 
mit einem neuronalen Netz implizit oder explizit das Auf 
treten gewunschter Eigenschaf ten mit den Bestandteilen 
des Produkt Genoms der vorhergehenden Generation korre- 
liert. 

Bevorzugt werden diejenigen Bestandteile der Genome der 
getesteten Produkte, welche mit hoherer Wahrscheinlich- 
keit mit den gewunschten Eigenschaf ten explizit oder im- 
plizit korrelieren, mit hoherer Wahrscheinlichkeit fur 
die Generierung der neuen Genome verwendet, 

wobei bevorzugt solche Genome, deren Produkte keine gute 
Bewertung erhalten haben nicht fur die Generierung neuer 
Genome verwendet werden, und 

bevorzugt und zufallig einzelne Bestandteile der neuen 
Genome durch einen Zuf allsgenerator aus der Zahl der mog 
lichen Kodierungen ausgewahlt werden. 
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Dieser Verf ahrensschritt stellt er f indungsgemafi eine 
Obertragung der naturlichen Evolution von Biopolymeren 
wie DNA, RNA oder Peptiden auf die Chemie der Multikompo- 
nentenreaktionen in Verbindung mit den Eigenschaf ten der 
durch sie erzeugten chemischen Verbindungen dar. Erfin- 
dungsgemafi wird in diesem Schritt eine deutlich hohere 
Anzahl als die der durch Gleichung 2 beschriebenen Reak- 
tionsmoglichkeiten ermoglicht. Da durch den erf indungsge- 
maften Algorithmus beliebig Bausteine des Genoms geloscht 
oder hinzugefugt werden konnen, sind z.B. Mehrf achverwen- 
dungen eines Bausteins, wie zum Beispiel eines Eduktes, 
eines Katalysators usw. moglich. 

Die Besonderheit des Algorithmus liegt darin, daft zum ei- 
nen solche Genome, d.h., solche Kombinationen von Eduk- 
ten, Reaktionsbedingungen, Modif izierungen, Auf a rbei tun- 
gen oder Vorbereitungen fur die Testung bevorzugt werden, 
deren Produkte auch gewunschte Eigenschaf ten aufweisen, 
zum anderen die fur die tatsachliche Herstellung dieser 
zwar unbekannten Verbindungen auch die besten Reaktions- 
bedingungen implizit ermittelt werden. Obwohl die zu die- 
sem Produkt fuhrende Reaktion nicht bekannt sein muB, 
wird diese optimiert, da sich z.B. eine hohere Ausbeute 
an dem durch diese Reaktion entstehendem Produkt durch 
eine Verbesserung der gewunschten Eigenschaf ten zeigt. 
Durch dieses Eigenschaft des erf indungsgemafien Verfahrens 
erhalt man so neben einem Produkt mit den gewunschten Ei- 
genschaften auch gleichzeitig dessen optimale Herstellung 
durch eine Multikomponentenreaktion . 
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Bevorzugt und zufallig werden einzelne Bestandteile der 
neuen Genome durch einen Zuf allsgenerator aus dem Genom 
entfernt oder hinzugefugt, 

wobei bevorzugt die Zuordnung der Wahrscheinlichkeit ei- 
ner zufalligen Auswahl eines solchen Bausteins vom Typ 
dieses Bausteins abhangen kann, 

wobei besonders bevorzugt die Genome zufallig in eine 
oder mehrere Gruppen, sogenannte Populationen eingeteilt 
werden . 

Besonders bevorzugt werden die Genome einer Gruppe nur 
fur die Generierung neuer Genome einer neuen Gruppe von 
Genomen benutzt und somit wird jede dieser Populationen 
eine neue Population erzeugen, 

wobei bevorzugt nach einer beliebigen Zahl von Cyclen al- 
le Populationen von Genomen in eine neue Anzahl von Popu- 
lationen mit gleicher oder einer veranderten Zahl an Ge- 
nomen aufgeteilt werden kann. 

Insbesondere bevorzugt wird diese Neuauf teilung vorgenom- 
men, wenn in einer Population ein Produkt besonders wiin- 
schenswerte Eigenschaf ten aufweist. 

Als Bestandteile der Genome werden erf indungsgemaft die 
unterschiedlichen Kodierungen der Edukte, der Reaktions- 
bedingungen, Modif izierungen, Auf arbeitungen oder Vorbe- 
reitungen fur die Testung als auch die Reaktionsgef afie 
def iniert . 
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Wahlweise konnen die Edukte und/oder Reaktionen/Reak- 
tionsbedingungen jeweils einzeln oder mehrere oder alle 
zusammen variiert werden. 

6) In einem sechsten Verf ahrenschritt werden die Verfah- 
renschritte zwei bis funf solange wiederholt, bis ein Re- 
aktionsprodukt gefunden wird, welches die Kriterien der 
Zielf unktion erf ul It , 

wobei erf indungsgemafl bis zu 50, bevorzugt bis zu 30 Cy- 
clen benotigt werden, urn ein solches Produkt zu finden. 

Die Wahrscheinlichkeit der Auffindung eines solchen Pro- 
duktes kann bereits nach 2 bis 6 Cyclen abgeschatzt wer- 
den, so daii ein wenig aussicht sreicher Weg bereits in ei- 
nem fruhen Stadium abgebrochen werden kann. 

Bevorzugt wird die Differenz des durchschnittlichen Aus- 
mafles der Erfullung der Zielkriterien durch die Produkte 
einer Genompopulat ion aus einem Cyclus x und das durch- 
schnittliche Ausmaft der Erfullung der Zielkriterien durch 
die Produkte einer Genompopulation aus einem spateren Cy- 
clus x+i fur diese Abschatzung verwendet, wobei i eine 
ganze naturliche Zahl ist. 

Diese Differenz kann dazu dienen, eine neue Anzahl Edukte 
M oder N auszuwahlen und das erf indungsgemafte iterative 
Verfahren neu zu beginnen, besonders, wenn diese Diffe- 
renz klein ist. 
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Durch die Verf ahrensschritte eins bis sechs werden auf 
neuartige und uberraschende Weise verschiedene Probleme 
bei der Auffindung und Optimierung neuer chemischer Ver- 
bindungen gleichzeitig gelost. Durch das Kombinieren von 
Edukten aus verschiedenen Substanzklassen unter veschie- 
denen Reaktionsbedingungen werden neue Multikomponenten- 
reaktionen auf ihre Eignung fur die Herstellung neuer 
chemischer Verbindungen untersucht, wobei solche Multi- 
komponentenreaktionen bevorzugt werden, die Produkte mit 
gewunschten Eigenschaf ten ergeben. Weiterhin werden diese 
Produkte erf indungsgemafi durch die mogliche Verwendung 
von Edukten aus der selben Substanzklasse , die fur diese 
Multikomponentenreaktionen notwendig sind, variiert und 
auf ihre Eigenschaf ten gepruft bzw. optimiert. Weiterhin 
werden diese neuen Multikomponentenreaktionen erfindungs- 
gemafi selbst optimiert, wenn die Reaktionsbedingungen Be- 
standteile der entsprechenden Genome sind. 

7) In einem siebenten Verf ahrensschritt werden die in dem 
Reaktionsprodukt , welches die gewunschten Eigenschaf ten 
in den Testungen gezeigt hat, enthaltenen chemische Ver- 
bindungen auf an sich bekannte Weise, wie zum Beispiel 
durch Chromatographie oder Kristallisation gereinigt und 
deren Struktur mit bekannten Verfahren wie Massenspektro- 
skopie oder NMR Spektroskopie bestimmt. 

Das neue Verfahren wird beispielhaft fur die Auffindung 
und Herstellung einer sehr groften Vielfalt von nicht- 
natiir lichen antibiotischen, immunsuppressiven, anti- 
neoplastischen oder antihelmintischen polyketoider Ver- 
bindungen mit gewunschten Eigenschaf ten beschrieben, um 
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die Vorteile gegenuber bestehenden Verfahren zu verdeut- 
lichen ♦ 

Polyketide sind eine strukturell hochdiverse Familie von 
Naturstof f en, die in der Natur durch einen gemeinsamen 
Biosyntheseweg aufgebaut werden. In der Familie der Poly- 
ketide wurden auftergewohnlich viele Substanzen mit inter- 
essanten biologischen Aktivitaten gefunden. So stellen 
viele Vertreter der Polyketide Krebsmedikamente, Antibio- 
tika, Antihelmintika, Immunsuppresiva o.a. dar. Prominen- 
te, im Handel befindliche Beispiele sind die Tetracycli- 
nantibiotika, FK 506 und Rapamycin, Adriamycin und 
Epothilon, oder Monensin (Abb. 1) . 




Rapamycin 



Oxytetracyclin 
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Abbildung 1: Verschiedene Strukturen von Polyketiden. 

Polyketide werden von fast alien Organismenklassen gebil- 
det, vornehmlich aber von mycelbildenden Bakterien der 
Klasse Actinomyces. 

In der Natur werden Polyketide uber den sog. Polyketidweg 
synthetisiert . Dabei werden putative Polyketide als Zwi- 
schenstufe der Biosynthese angenommen (Abb. 2). 



Abbildung 2: Ein Polyketidvor lauf er , der je nach Cycli- 
sierungmodus zu unterschiedlichen Produkten f uhrt . 

Polyketidsynthasen (PKSs) sind multif unktionelle Enzym- 
komplexe, die mit den Fettsauresynthasen verwandt sind. 
Die strukturelle Vielfalt der Polyketide kommt durch den 
repetitiven Aufbau via decarboxylierender Claisenkonden- 
sation zwischen verschiedenen Thioestern (meist Acetyl-, 
Proprionyl, Butyryl-, Malonyl-, Methylmalonyl ) zu die ?- 
Ketogruppe enthaltenden Ketiden und deren Modf ikationen 
wie z.B. Reduktion zu Alkoholen, Dehydratation etc. zu- 
stande. Jedes Produkt des Polyketidsyntheseweges kommt 
durch eine charakteristische Anzahl von Cyclen zustande, 
wobei es am Ende der Synthese, haufig unter Cyclisierung 
von der PKS abgespalten wird. 



HO 




0 



OH 



29 

Somit kommt die Diversitat ciieser Substanzgruppe durch 
den Starterthioester, die reduktiven Cyclen und die Zahl 
der decarboxylierenden Kondensationscyclen zustande. 

Man unterscheidet zwischen zwei Klassen von PKSs. Die er- 
ste Klasse vom Typ I ist in der Lage, komplexe Macrolide 
wie z.B. Erythromycin zu synthetisieren . Die zweite Klas- 
se vom Typ II ist in der Lage, aromatische Produkte zu 
synthetisieren. 

In letzter Zeit ist es einigen Arbeitsgruppen gelungen, 
uber genetisch manipulierte PKSs neuartige, in der Natur 
bisher nicht gefundene Polyketide zu synthetisieren 
(Khosla, Leadley, Katz, Chem. Rev. 97, 97,7). 

Auch die chemische Synthese vieler Polyketide wurde und 
wird intensiv von vielen Arbeitsgruppen bearbeitet (Har- 
ris, T.M., Harris, CM., Pure & Appl. Chem., 1-986, 58, 
283 - 294. Oder Nicolaou, K. C; Vourloumis, D. ; Li, T.; 
Pastor, J.; Winssinger, N . ; He, Y.; Ninkovic, S.; Sara- 
bia, F. ; Vallberg, H.; Roschangar, F. ; King, N. P.; Fin- 
lay, M.R.V.; Giannakakou, P.; Verdier-Pinard, P.; Hamel, 
E. Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 1997, 36, 2097). Dabei 
handelt es sich in alien Fallen urn vielstufige, zeitauf- 
wendige und wenig variable Synthesen mit geringen Gesamt- 
ausbeuten. Weiterhin werden kombinierte biosynthet ische - 
synthetische Wege verfolgt, wobei f ermentierte Polyketide 
nachtraglich chemisch modifiziert werden. Keine der che- 
mischen Ansatze erlaubt die Synthese von Polyketiden in 
hinreichender Vielfalt und mit einer hinreichend kleinen 
Anzahl von Schritten. 

Deshalb sind alle bisher beschrittenen chemischen Wege 
langwierig, schwierig, teuer und nicht geeignet fur ein 
schnelles, effizientes und rationelles Auffinden neuer 
polyketoider Wirkstof f e . 
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Beispiele : 

Das neue Verfahren wird beispielhaft beschrieben zur Her 
stellung einer sehr groflen Vielfalt von unnaturlichen an 
tibiotischen, immunsuppresiven, antineoplastischen oder 
antihelmintischen Polyketiden . 

Beispiel 1: Herstellung einer Substanzbibliothek unter- 
schiedlicher Multikomponentenreaktionen mit antibakteri- 
eller Wirkung. 

Es werden 10 Edukte 1-10 (s. Abb. 3) mit verschiedenen 
f unktionellen Gruppen ausgewahlt: Benzaldehyd 1, Anilin 
2, 3-Phenyl-3-keto-propionsaure Ethylester 3, 2,4-Diketo 
valeriansaure Ethylester 4, 3-Keto-glutarsaure Dimethyle 
ster 5, 2-Keto-propionaldehyd 6, 3-Methyl-2 , 4-diketo- 
pentan 1, 3, 5-Diketo-5-phenyl-valeriansaure 8, 2,4- 
Diketo-phenyl-buttersaure 9 und Diphenylmethanisonitril 
10. 
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Abbildung 3: Die ausgewahlten Edukte fur eine kombinato- 
rische Bibliothek von 1023 verschiedenen Multikornponen- 
tenreaktionen . 

Die systematische Variation der Edukte von K=2 bis K=10 
liefert nach Gleichung (1) 1013 verschiedene Moglichkei- 
ten die Edukte zu kombinieren : 



Anzahl der Reaktanden Anzahl der Kombinationen 

2 45 

3 120 

4 210 

5 252 

6 210 

7 120 

8 45 

9 10 
10 1 

2 = 1013 Reaktionen 



Durch die Auswahl dieser Edukte werden an sich bekannte 
Reaktionen ermoglicht, wie zum Beispiel die Ugi 4-CR und 
3-CR Reaktion, sowie verschiedene Aldol- und Claisenreak- 
tionen, als auch Cyclisierungsreaktionen nach Abbildung 
2. 

Die 10 Edukte wurden als 0.05M Losungen in Ethanol fur 
die Kombination der einzelnen Reaktionen vorgelegt. Die 
1013 verschiedenen Kombinationsmoglichkeiten wurden unter 
vier verschiedenen Reaktionsbedingungen durchgefuhrt (Set 
A, B, C, D) . Fur die 4*1013 verschiedenen Reakt ionsansat- 
ze wurden jeweils 20 pi der ent sprechenden Eduktlosung 
dispensiert. Das Reaktionsset A aus 1013 parallelen An- 
satzen wurde ohne weitere Zusatze durchgefuhrt. Fur das 
Reaktionsset B erfolgte zusatzlich eine Zugabe von je- 
weils 10 pi einer 0 . 2M Losung von p-Toluensulf onsaure in 
EtOH. Fur das Reaktionsset C erfolgte zusatzlich eine Zu- 
gabe von 10 pi einer 0 . 2M Losung von Triethylamin in 
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EtOH. Fur das Reaktionsset D erfolgte zusatzlich eine Zu- 
gabe von 10 pi einer 0 . 2M Losung von Kaliumcarbonat in 
einem 2 : l=EtOH : Wasser-Gemisch . 

Nach beendeter Zugabe wurden die insgesamt 4052 Reaktio- 
nen verschlossen bei Raumtemperatur 24 Stunden stehenge- 
lassen. Danach wurde das Losungsmittel bei Raumtemperatur 
abgedampft. Die Rohprodukte wurden mit jeweils 250 pi 
DMSO verdunnt und jeweils 10 pi dieser Losung wurde mit 
140pl Wasser verdunnt. Diese Losungen wurden auf ihre in- 
hibitorische Wirkung gegeniiber grampositiven und gramne- 
gativen Bakterien und Hefestammen getestet. Die Testre- 
sultate geben Auskunft uber solche Reaktionsansatze, bzw. 
Reaktionstypen, welche fur eine weitere Optimierung von 
Interesse sind. In Tabelle 1 sind die Testresultate be- 
spielhaft fur die Wirkung gegeniiber Pseudomonas aerugino- 
sa ATCC 9027 und Staphylococcus aureus ATCC 6538 aufge- 
fuhrt. Die Testkeime wurden uber Nacht in CASO-Bouillon 
(Bakterien) bei 35° C bzw. Sabourad-Bouillon (Hefen) bei 
22° C angezogen. Die Keimsuspension wurde abzentrifu- 
giert, das Pellet in frischem medium resuspendiert und 
fur weitere 2 Stunden inkubiert. Anschlieftend wurde das 
Pellet in 0.9%-iger NaCl Losung resuspendiert und die 
Zellzahl anhand der Standard-Kurven auf etwa 10 s KBE/ml 
(Bakterien) bzw. 10* 7 KBE/ml (Hefen) eingestellt. 
Die so erhaltenen Suspensionen wurden anschlieftend in 
CASO-Bouillon (Bakterien) bzw. Sabourad-Bouillon auf etwa 
10 6 KBE/ml verdunnt. 15 pi der Losung der Reaktionsproduk- 
te wurde mit 100 pi dieser Keimlosungen angeimpft. Sofort 
nach der Inokulation, sowie 7 und 22 Stunden Inkubation 
der Platten wurden diese in einem Platten-Reader (Bio-tek 
EL 311 Autoreader) bei 550 nm vermessen. 
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Die 1013 verschiedenen Kombinationen der Edukte 1-10 sind 
in Tabelle 1 aufgefuhrt, die inhibitorische Aktivitat der 
besten Edukt-Kombinationen des Reaktionssets A nach einem 
Cyclus des erf indungsgemaften Verfahrens gegenuber Pseudo- 
monas aeruginosa sind in Tabelle 2 und gegenuber Staphy- 
lococcus aureus in Tabelle 3 aufgefiihrt. 

Von den besten Kombinationen konnen nun z.B. nach einem 
der vorstehend bezeichneten Algorithmen die ausgesucht 
werden, die in dem nachsten Cyclus eingesetzt werden sol- 
len . 

Auf analoge Weise werden die Resultate der Reaktionssets 
A, B, C und D miteinander verglichen und entsprechend bei 
dem nachsten Cyclus des Verfahrens die besten Reaktions- 
varianten berucksichtigt . 

Zusammenf assend kann festgestellt werden, daft ein Verfah- 
ren zur algorithmischen Auffindung und Herstellung von 
biologisch wirksamen chemischen Verbindungen beschrieben 
wird. Das Verfahren besteht aus der (1) Herstellung einer 
algorithmischen Bibliothek von unterschiedlichen Multi- 
komponentenreaktionen, ausgehend von einer Bibliothek ge- 
eigneter und diverser Typen von chemischen Ausgangsstof - 
fen, der (2) biologischen Testung dieser Bibliothek, der 
(3) Identif izierung geeigneter Multikomponentenreaktionen 
aus diesem Raum der moglichen Reaktionen, der (4) Auswahl 
einer Vielzahl von chemischen Ausgangsstof fen solcher Ty- 
pen, die fur die identif izierten und geeigneten Multikom- 
ponentenreaktionen benotigt werden, die (5) Auffindung 
von optimalen Kombinationen aus dem damit konstruierten 
chemischen Raum dieser geeigneten Multikomponentenreak- 
tionen durch die (6) algorithmische Herstellung und bio- 
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logische Testung von Verbindungen dieser Bibliothek. Das 
Verfahren wird am Beispiel der Auffindung neuer antibio- 
tisch wirksamer polyketoidartiger Verbindungen beispiel- 
haft erlautert. 

Tabelle 1: Die Inhibitorische Aktivitat des Reaktionssets 
A der 1013 verschiedenen Reaktionen aus den Edukten 1-10 
gegeniiber Pseudomonas aeruginosa. 

Tabelle 2: Die Inhibitorische Aktivitat des Reaktionssets 
A der 1013 verschiedenen Reaktionen aus den Edukten 1-10 
gegentiber Staphylococcus aureus. 

Tabelle 3: Reihenfolge der inhibitorischen Aktivitat der 
besten Edukt-Kombinationen des Reaktionssets A nach einem 
Cyclus des erf indungsgemaften Verfahrens gegeniiber Pseudo- 
monas aeruginosa. 

Tabelle 4: Reihenfolge der inhibitorischen Aktivitat der 
besten Edukt-Kombinationen des Reaktionssets A nach einem 
Cyclus des erfindungsgemalJen Verfahrens gegeniiber Staphy- 
lococcus aureus. 




Paten tan spriiche 



Verfahren fur die schnelle und effiziente Auffin- 
dung und Herstellung von neuen Verbindungen, ge- 
kennzeichnet durch 

Auswahl von fur Multikomponentenreaktionen (MCRs) 
geeigneten Edukten und gegebenenf alls von geeigne- 
ten Reaktionsbedingungen, 

Umsetzung der Edukte mittels einer MCR, 

biologische und/oder pharmakologische und/oder phy- 
sikochemische Analyse der Produkte, 

Bewertung der Produkte und/oder der Reaktionen zu 
ihrer Herstellung, 

erneute Auswahl geeigneter Edukte und/oder Reaktio- 
nen auf Grundlage der Bewertung nach Schritt (4), 
wobei gegebenenf alls eines oder mehrere ausgewahlte 
Edukte oder zumindest eine der ausgewahlten Reak- 
tionen variiert werden, 

Wiederholung der Schritte (2) bis (5) bis minde- 
stens ein Produkt oder eine Reaktion gefunden wird, 
die die gewunschte (n) Eigenschaf t (en) aufweist bzw. 
zu den gewiinschten Eigenschaf ten ftihrt, und 

gegebenenf alls Isolierung und Charakterisierung der 
Verbindungen . 

Verfahren nach Anspruch 1 wobei die Edukte in der 
Organischen Chemie ubliche funktionelle Gruppen wie 
-NC, -CO-, -CS-, -CN, -OCN, -NCO, -NO, -N0 2 , -0N0 2 , 
-CHO, -COOR, -COSR, -CSSR, -COCOOR, -SCN, -NCS, - 
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Halogen, -N 3 , -NNNR, -OR, -SR, -OCOOR, -SCOOR, - 
NRCOOR' , -OCSOR, -SCSOR, -NRCSOR' , -OCSSR, -SCSSR, 
-NRCSSR' , -OCONR' R, -SCONR' R, -NRCONR' R w , -NRR' , 
NRR'NR"R' ", -CNNRR' , -CNNRR'HX, -NRCONR' R' ' , - 
NRCSNR' R' ' , -RCOCR'R'\ -RCSCR'R*\ -COCRR 'Halogen 
-RCNR'CR X * wobei R, R 1 und H oder Alkyl, Aryl, 

Aralkyl, Hetaryl, oder Hetarylalkyl aufweisen. 

3. Verfahren nach Anspruch 2, wobei die f unktionellen 
Gruppen Epoxygruppen oder Carbene oder die ungesat 
tigten vinylogen Varianten Aiken, Alkin, Aryl Grup 
pen oder entsprechende Mono-, Di-, Tri-, Tetra-, 
Penta- oder Hexacarbonyl Varianten dieser Gruppen 
sind . 

4. Verfahren nach Anspruch 2 oder 3, wobei zwei, drei 
vier oder mehrere funktionelle Gruppen in einem 
oder mehreren Edukten in geeigneter Kombination 
gleichzeitig vorliegen . 

5. Verfahren nach Anspruch 2, wobei die Edukte fur 
Multikomponentenreaktionen besonders geeignete 
Edukte sind, wie alpha-Haloketone, Ester, Carbon- 
sauren, Thiocarbonsauren, Aldehyde, Amine, Ketone, 
Isonitrile, Nitrile, alpha-Ketosauren, alpha- 
Ketoester, und deren Derivate und alpha-beta unge- 
sattigte Varianten, sowie Kombinationen davon. 

6. Verfahren nach Anspruch 6, wobei die Edukte ent- 
sprechende Mono-, Di-, Tri-, Tetra-, Penta- oder 
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Hexacarbonyl Varianten der f unktionellen Gruppen 
aufweisen . 



7. Verfahren nach einem der Anspruche 2 bis 6, wobei 

ein Teil der f unktionellen Gruppen der Edukte mit 

in der Organischen Chemie iiblichen Schut zgruppen 
versehen sind. 



8. Verfahren nach einem der vorstehenden Anspruche, 
wobei die ausgewahlten Edukte in einer fur einen 
Algorithmus zuganglichen Form kodiert werden, wobei 
den ausgewahlen Edukten entweder zufallig oder sy- 
stematisch eindeutige binare, dezimale oder alpha- 
numerische Kodierungen zugeordnet werden. 



9. Verfahren nach einem der vorstehenden Anspruche, 
wobei einem Edukttyp einer bestimmten chemischen 
Klasse eine charakteristische Kodierung fiir diese 
chemische Klasse zugeordnet wird. 



10. Verfahren nach einem der vorstehenden Anspruche, 
wobei im ersten Cyclus des Verfahrens nur solche 
Edukte ausgewahlt werden, die zu verschiedenen che- 
mischen Klassen gehoren. 



11. Verfahren nach einem der vorstehenden Anspruche, 

wobei die Edukte nach einem Algorithmus ausgewahlt 
werden . 
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12. Verfahren nach einem der vorstehenden Ansprliche, 
wobei nach einem Algorithmic ausgewahlte Multikom- 
ponenten-Kombinationen MKK(K) der verschiedenen 
ausgewahlten Edukte unter in der Organischen Chemie 
ublichen Bedingungen gleichzeitig oder in sequenti- 
eller Reihenfolge zur Reaktion gebracht werden. 

13. Verfahren nach einem der vorstehenden Anspruche, 
wobei jede ausgewahlte Kombination der Edukte in 
einem raumlich getrennten gegebenenf alls kodierten 
Reaktionsgef afl zur Reaktion gebracht wird. 

14. - Verfahren nach einem der vorstehenden Anspruche, 

wobei zumindest ein Teil der erhaltenen Reaktions- 
produkte in einem nachf olgendem Schritt chemisch 
modifiziert, auf gearbeitet oder fur Schritt (3) in 
geeigneter Weise vorbereitet wird. 

15. Verfahren nach einem der vorstehenden Anspruche, 
wobei zusatzliche Hilfsmittel oder Katalysatoren 
wie z.B. Lewis-Sauren wie Bortrif luorid-etherat , 
Zinkchlorid, Ytterbiumtrif lat , Eisenchlorid, andere 
Sauren wie z.B. Salzsaure, para-Toluolsulf onsaure, 
Essigsaure oder Basen wie z.B. Kaliumcarbonat , 
Triethylamin, Casiumcarbonat , oder wasserent ziehen- 
de Mittel wie Molsiebe oder Orthoester zum Einsatz 
kommen . 

16. Verfahren nach Anspruch 14 oder 15, wobei die che- 
mische Modif izierung eine Abspaltung der chemischen 
Schutzgruppen z.B. durch Trif luoressigsaure ist, 
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Oder die Hydrierung der Produkte mit Wasserstoff 
gegebenenf alls unter Zusatz eines Hydrierkatalysa- 
tors wie Palladium auf Kohle, Platinoxid, Palladiu- 
macetat erfolgt, oder die Oxydation der Produkte 
mit Sauerstoff oder einem anderen Oxydationsmittel 
wie z.B. Brom, Wasserstoff peroxid, tert-Butyl- 
peroxid oder einem geeigneten Metallsalz wie 
Cobaltchlorid, oder einem geeigneten Metallkomplex 
wie z.B. Eisenhexacyanof errat oder Chromtetraphe- 
nylporphyrinat , oder durch die Bestrahlung mit 
Licht der Wellenlange 200-600 nm erfolgt, oder die 
Reaktionsprodukte mit mindestens einem Enzym wie 
z.B. Oxidoreductasen, Ligasen, Peptidasen, Lipasen 
oder Isomerasen behandelt werden. 

Verfahren nach Anspruch 14, wobei die Aufarbeitung 
der Produkte in an sich bekannter Weise durch Chro- 
matographie z.B. uber Kieselgel oder RP-18 Kiesel- 
gel, oder Festphasenextraktion oder die Entfernung 
nicht umgesetzter Edukte durch Binden an einen ge- 
eigneten festen Trager wie z.B. Ionenaustauscher- 
harze oder chemisch modifizierte Festphasenharze, 
oder durch selektives Binden der Produkte an einen 
geeigneten festen Trager erfolgt. 

Verfahren nach Anspruch 12 oder 15, wobei den Reak- 
tionsbedingungen und verwendeten Hilfsmittel oder 
Katalysatoren entweder zufallig oder systemat isch 
eindeutige binare, dezimale oder alphanumerische 
Kodierungen zugeordnet werden. 



• •••• 

* • • • 

• • • • • • • 

40 

19. Verfahren nach Anspruch 13, wobei die Zuordnung der 
verschiedenen kodierten Kombinationen zu den Reak- 
tionsgefafien entweder zufallig oder systemat isch 
binar, dezimal oder alphanumerisch kodiert wird. 

20. Verfahren nach Anspruch 14 oder 17, wobei der Auf- 
arbeitung der Produkte entweder zufallig oder sy- 
stematisch binare, dezimale oder alphanumerische 
Kodierungen zugeordnet werden. 

21. Verfahren nach einem der vorstehenden Anspruche, 
wobei sowohl die verwendeten Edukte, Reaktionsbe- 
dingungen, Modif izierungen, Auf arbeitungen oder 
Vorbereitungen fur die Testung als auch die Reakti- 
onsgefasse kodiert werden. 

22. Verfahren nach einem der vorstehenden Anspruche, 
wobei die MCR eine Passerini oder Ugi Multikompo- 
nentenreaktion mit bis zu 20 Komponenten, vorzugs- 
weise mit 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11 oder 12 Kom- 
ponenten ist. 

23. Verfahren nach einem der vorstehenden Anspruche, 
wobei die Produkte in einem biologischen und/oder 
pharmakologischen Test auf ihre pharmakologische 
bzw. biologische Aktivitat, Wirksamkeit, Nebenwir- 
kungen und/oder Selektivitat und/oder in einem wei- 
teren Testver f ahren auf ihre physiko-chemischen Ei- 
genschaften untersucht werden. 
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Verfahren nach Anspruch 23, wobei die Abhangigkeit 
der MefJergebnisse von der Konzentration der in Ver- 
fahrensschritt zwei eingesetzten Edukte festge- 
stellt wird, wobei die Konzentration bevorzugt in 
einem Bereich von 0.5 bis 0.000001 mol/1 liegt. 

Verfahren nach Anspruch 24, wobei die Konzentration 
in einem Bereich von 100 bis 0.01 mol/1 liegt. 

Verfahren nach einem der Anspruche 23 bis 25, wobei 
der Test zur Feststellung der biologischen oder 
pharmakologischen Aktivitat, Wirksamkeit, Nebenwir- 
kungen oder Selektivitat mit isolierten Proteinen, 
Rezeptoren, Enzymen, oder Mischungen davon, Zellen, 
Zellysaten, komplexen Zellsystemen, mit Organen 
oder Teilen davon oder mehreren Organen oder mit 
ganzen Organismen oder Membranen und gegebenenf alls 
unter Verwendung von fur den Test notwendigen 
Hilfsstof fen, Substraten oder Detektionshilf smit- 
teln durchgefuhrt wird. 

Verfahren nach einem der Anspruche 23 bis 25, wobei 
die Testverfahren fur die physiko-chemischen Eigen- 
schaften der Produkte das Messen der Lipophilie 
durch den Octanol-Wasser Verteilungskoef f izienten, 
die Loslichkeit in Wasser, die unspezif ische Pro- 
teinbindung an z.B. Rinderserumalbumin, die Bindung 
an die Proteine des humanen Serumplasmas und/oder 
die chemische Stabilitat in Krebs-Puffer umfassen. 
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Verfahren nach einem der vorstehenden Anspriiche, 
wobei die erhaltenen Testresultate mit den Kodie- 
rungen der einzelnen Reaktionsprodukte in Beziehung 
gesetzt werden. 

Verfahren nach Anspruch 28, wobei die Testresultate 
in einer fur einen Algorithmus zuganglichen Form, 
z.B. in einem Computer Datenfile oder einer Compu- 
ter Datenbank gespeichert werden. 

Verfahren nach einem der vorstehenden Anspriiche, 
wobei die Liste der Kodierungen und der ihnen zuge- 
ordneten Testergebnisse alle fur eine weitere Opti- 
mierung notwendigen Vorausset zungen erfiillen. 

Verfahren nach einem der vorstehenden Anspriiche, 
wobei die Kodierungen der hergestellten und gete- 
steten Produkte bewertet werden, wobei die Genome 
nach einer vorgegebenen Zielfunktion entweder in 
ihrer Rangfolge sortiert oder in verschiedene Be- 
wertungskategorien eingeteilt werden . 

Verfahren nach Anspruch 31, wobei die Zielfunktion 
eine beliebige Funktion sein kann, die aus der Kom- 
bination der gewunschten Eigenschaf ten der Zielver- 
bindungen konstruiert wird. 

Verfahren nach Anspruch 31 und 32, wobei das Bewer- 
tungskriterium fur das Sortieren oder Kategorisie- 
ren der Genome aus clem Ausmaft, wie die einzelnen 
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Produkte die Zielfunktion erfiillen, abgeleitet 
wird. 



34. Verfahren nach einem der Anspriiche 31 bis 33, wobei 
die biologische Aktivitat, die physiko-chemischen 
Eigenschaf ten und gegebenenf alls weitere biologisch 
relevante Testresultate die Zielfunktion bilden. 



35. Verfahren nach einem der Anspriiche 31 bis 34, wobei 
die Konzentrationsabhangigkeit der Testergebnisse 
in die Zielfunktion eingeht. 



36. Verfahren nach einem der Anspriiche 32 bis 35, wobei 
die Eigenschaf ten in unterschiedlicher und konzen- 
trationsabhangiger Wichtung in diese Zielfunktion 
eingehen, wobei insbesondere die Zielfunktion eine 
lineare Kombination oder Polynom dieser Eigenschaf- 
ten mit „f uzzy„-Logik Wichtungen ist. 



37. Verfahren nach einem der Anspriiche 32 bis 36, wobei 
die „f uzzy„-Logik Wichtungen einzelner Eigenschaf- 
ten von dem AusmafJ der Erfullung anderer Eigen- 
schaften, sowie der Zahl der bereits durchlauf enen 
Cyclen abhangt. 



38. Verfahren nach einem der vorstehenden Anspriiche, 

wobei die bewerteten Kodierungen der einzelnen Pro- 
dukte dazu benutzt werden, mit einem kombinatori- 
schen Optimierungsver f ahren, wie z.B. einem geneti- 
schen Algorithmus oder einem Musterer kennungsver- 
fahren, einem neuronalen Netz oder einer Kombinati- 
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on eines genetischen Algorithmus mit einem neurona- 
len Netz eine neue Menge von gegebenenf alls kodier- 
ten Edukten, Reaktionsbedingungen, Modif izierungs- 
und Auf arbeitungsverf ahren auszusuchen und entspre- 
chende MCRs durchzuf uhren. 

Verfahren nach einem der vorstehenden Anspriiche, 
wobei eine bereits durchgef uhrte Reaktion nicht 
wiederholt wird. 

Verfahren nach Anspruch 38 oder 39, wobei die als 
am besten bewerteten Kodierungen des vorangegange- 
nen Cyclus im nachsten Cyclus eingesetzt werden. 

Verfahren nach einem der Anspriiche 3 bis 40, wobei 
bevorzugt ein genetischer Algorithmus oder ein Mu- 
sterer kennungsverf ahren, wie ein neuronales Netz 
oder eine Kombination eines genetischen Algorithmus 
mit einem neuronalen Netz, implizit oder explizit 
das Auftreten gewunschter Eigenschaf ten mit den Be- 
standteilen der Kodierung des entsprechenden Pro- 
duktes der vorhergehenden Cyclen korreliert. 

Verfahren nach Anspruch 41, wobei diejenigen Be- 
standteile der Kodierung der getesteten Produkte, 
welche mit hoherer Wahrscheinlichkeit mit den ge- 
wlinschten Eigenschaf ten explizit oder implizit kor- 
relieren, mit hoherer Wahrscheinlichkeit fur die 
Generierung der neuen Kodierungen verwendet werden. 
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Verfahren nach Anspruch 41, wobei solche Kodierun- 
gen, deren Produkte keine gute Bewertung erhalten 
haben, nicht fur die Generierung neuer Kodierungen 
verwendet werden. 

Verfahren nach Anspruch 41 oder 42, wobei einzelne 
Bestandteile der neuen Kodierungen durch einen Zu- 
f allsgenerator aus der Zahl der moglichen Kodierun- 
gen ausgewahlt werden. 

Verfahren nach Anspruch 41, 42 oder 44, wobei ein- 
zelne Bestandteile der neuen Kodierungen durch ei- 
nen Zuf allsgenerator aus dem Genom entfernt oder 
hinzugef ugt werden. 

Verfahren nach Anspruch 44 oder 45, wobei die Zu- 
ordnung der Wahrscheinlichkeit einer zufalligen 
Auswahl eines solchen Bausteins vom Typ dieses Bau- 
steins abhangt . 

Verfahren nach Anspruch 44, 45 oder 46, wobei die 
Kodierungen zufallig in eine oder mehrere Gruppen, 
sogenannte Populationen eingeteilt werden, wobei 
besonders bevorzugt die Kodierungen einer Gruppe 
nur fur die Generierung neuer Kodierungen einer 
neuen Gruppe von Genomen benutzt werden und somit 
jede dieser Populationen eine neue Population er- 
zeugt . 

Verfahren nach Anspruch 47, wobei nach einer belie- 
bigen Zahl von Cyclen alle Populationen von Genomen 
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in eine neue Anzahl von Populationen mit gleicher 
oder einer veranderten Zahl an Genomen aufgeteilt 
werden . 

Verfahren nach Anspruch 48, wobei diese Neuauftei- 
lung vorgenommen wird, wenn in einer Population ein 
Produkt besonders wunschenswerte Eigenschaf ten auf- 
weist . 

Verfahren nach einem der vorstehenden Ansprtiche, 
wobei bis zu 30 Cyclen benotigt werden, urn ein Pro- 
dukt mit besonders wunschenswerten Eigenschaf ten zu 
f inden . 

Verfahren nach Anspruch 50, wobei die Wahrschein- 
lichkeit der Auffindung eines solchen Produktes be- 
reits nach 2 bis 6 Cyclen durch die Differenz des 
durchschnittliche Ausmaft der Erfiillung der Zielkri- 
terien durch die Produkte einer Population aus ei- 
nem Cyclus x und des durchschnittliche Ausmafi der 
Erfullung der Zielkriterien durch die Produkte ei- 
ner Population aus einem spateren Cyclus x+i abge- 
schatzt wird, wobei i eine ganze naturliche Zahl 
ist . 

Verfahren nach Anspruch 51, wobei diese Differenz 
dazu dienen kann, eine neue Anzahl Edukte, Reakti- 
onsbedingungen, Modif izierungen oder Auf arbeitungen 
auszuwahlen und das iterative Verfahren neu zu be- 
ginnen . 



• 
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53. Verfahren nach Anspruch 52, wobei das iterative 
Verfahren neu begonnen wird, wenn die Differenz 
klein ist. 



54. Verfahren nach einem der vorstehenden Anspruche, 

wobei die in dem Reaktionsprodukt , welches die ge- 
wunschten Eigenschaf ten in den Testungen gezeigt 
hat, enthaltenen chemische Verbindungen gereinigt 
und deren Struktur bestimmt wird. 



55. Verfahren nach einem der vorstehenden Anspruche, 
wobei es sich bei der Analyse der Produkte um die 
Untersuchung handelt, ob das Produkt therapeutische 
Eigenschaf ten auf weist . 
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Zusammenf assung : 

Es wird ein Verfahren zur algorithmischen Auffindung und 
Herstellung von biologisch wirksamen chemischen Verbin- 
dungen beschrieben. Das Verfahren besteht aus der (1) 
Herstellung einer algorithmischen Bibliothek von unter- 
schiedlichen Multikomponentenreaktionen, ausgehend von 
einer Bibliothek geeigneter und diverser Typen von chemi 
schen Ausgangsstof f en, der (2) biologischen Testung die- 
ser Bibliothek, der (3) Identif izierung geeigneter Multi 
komponentenreaktionen aus diesem Raum der moglichen Reak 
tionen, der (4) Auswahl einer Vielzahl von chemischen 
Ausgangsstof f en solcher Typen, die fur die identif izier- 
ten und geeigneten Multikomponentenreaktionen benotigt 
werden, die (5) Auffindung von optimalen Kombinationen 
aus dem damit konstruierten chemischen Raum dieser geeig- 
neten Multikomponentenreaktionen durch die (6) algorith- 
mische Herstellung und biologische Testung von Verbindun- 
gen dieser Bibliothek. Das Verfahren wird am Beispiel der 
Auffindung neuer antibiotisch wirksamer polyketoidar tiger 
Verbindungen beispielhaf t erlautert . 
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(Tag/Monat/Jahr) 

21/01/2000 


(Fruhestes) Prior itatsdatum (Tag/Monat/Jahr) 

21/01/1999 


Anmelder 

M0RPH0CHEM AG et al 



Dieser internationale Recherchenbericht wurde von der Internationalen Recherchenbehorde erstellt und wird dem Anmelder gemaB 
Artikei 1 8 ubermittelt. Eine Kopie wird dem Internationalen Buro ubermittelt. 

Dieser internationale Recherchenbericht umfaBt insgesamt _4 Blatter. 

[X| Daruber hinaus liegt ihm jeweils eine Kopie der in diesem Bericht genannten Untertagen zum Stand der Technik bei. 



1 . Grundlage des Berichts 

a Hinsichtlich der Sprache ist die internationale Recherche auf der Grundlage der internationalen Anmeldung in der Sprache 
durchgefuhrt worden, in der sie eingereicht wurde, sofern unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

□ 



b. 



2. 
3. 



Die internationale Recherche ist auf der Grundlage einer bei der Behorde eingereichten Ubersetzung der internationalen 
Anmeldung (Regel 23.1 b)) durchgefuhrt worden. 
Hinsichtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminosauresequenz ist die internationale 
Recherche auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das 
| | in der internationalen Anmeldung in Schriflicher Form enthalten ist. 

| | zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

[ [ bei der Behorde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 

| | bei der Behorde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

I I Die Erklarung, daB das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht uber den Offenbarungsgehalt der 

internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 
| | Die Erklarung, daB die in computerlesbarer Form erfaBten Informationen dem schriftlichen Sequenzprotokoll entsprechen, 

wurde vorgelegt. 

| | Bestimmte Anspruche haben sich als nicht recherchierbar erwiesen (siehe Feld I). 
| | Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung (siehe Feld II). 



4. Hinsichtlich der Bezeichnung der Erfindung 

|X| wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 
| | wurde der Wortlaut von der Behorde wie foigt festgesetzt: 



5. Hinsichtlich der Zusammenfassung 

nrj wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 

^ wurde der Wortlaut nach Regel 38.2b) in der in Feld III angegebenen Fassung von der Behorde festgesetzt. Der 
I - ! Anmelder kann der Behorde innerhalb eines Monats nach dem Datum der Absendung dieses internationalen 
Recherchenberichts eine Stellungnahme vorlegen. 

6. Folgende Abbildung der Zeichnungen ist mit der Zusammenfassung zu veroffentlichen: Abb. Nr. — =_ 



| | wie vom Anmelder vorgeschlagen O keine der Abb - 

[ | weil der Anmelder selbst keine Abbildung vorgeschlagen hat. 
| | weil diese Abbildung die Erfindung besser kennzeichnet. 
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A. K LA SSI FIZIERUNG DES ANMELDUNGSGEGENSTANDES 

IPK 7 C07B61/00 G01N33/53 



Nach der Inlernationalen Pate ntklassifikal ion (IPK) oder nach der nationalen Klassifikation und der IPK 



B. RECHERCHIERTE GEBIETE 



Recherchierter Mindestprufstoff (Klassifikationssystem und Klassifikationssymbole ) 

IPK 7 C07B G01N 606F 



Recherchierte aber nicht zum Mindestprufstoff gehorende Veroffentlichungen, soweit diese unter die recherchierten Gebiete fallen 



Wahrend der internationalen Recherche konsultierte elektronische Datenbank (Name der Datenbank und evtl. verwendete Suchbegriffe) 

EPO-Internal , WPI Data, PAJ, CHEM ABS Data 



C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie 0 Bezeichnung der Veroffentlichung, soweit erforderlich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile 



Betr. Anspruch Nr. 



WEBER L. ET AL. : "Optimization of the 

biological activity of combinatorial 

compound libraries by a genetic algorithm" 

ANGEWANDTE CHEMIE INT. ED., 

Bd. 34, Nr. 20, 1995, Seiten 2280-2282, 

XP002153818 



das ganze Dokument 

WO 94 24314 A (KAUFFMAN STUART A ; REBEK 
JULIUS JR (US)) 
27. Oktober 1994 (1994-10-27) 
in der Anmeldung erwahnt 
Anspruche 1,23 



1,3,5,6, 

10-16, 

18-20, 

22,23, 

31,34, 

36,37, 

46, 

48-53, 
58,62,63 



-/~ 



Weitere Veroffentlichungen sind der Fortsetzung von Feld C zu 
entnehmen 



Siehe Anhang Patentfamilie 



° Besondere Kategorien von angegebenen Veroffentlichungen 

'A* Veroffentlichung, die den allgemeinen Stand der Technik definiert, 
aber nicht ais besonders bedeutsam anzusehen ist 

*E" atteres Dokument, das jedoch erst am oder nach dem internationalen 
Anmeldedatum veroffentlicht worden ist 

'L' Veroffentlichung, die geeignet ist, einen Prioritatsan sprue h zweifelhaft er- 
scheinen zu lassen, oder durch die das Veroffentlichungsdatum einer 
anderen im Recherchenbericht genannten Veroffentlichung belegt werden 
soli oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie 
ausgefuhrt) 

'O' Veroffentlichung, die sich auf eine mundliche Offenbarung, 

eine Benutzung, eine Ausstellung oder andere MaRnahmen bezieht 

"P" Veroffentlichung, die vor dem internationalen Anmeldedatum, aber nach 
dem beanspruchten Priontatsdatum veroffentlicht worden ist 



"T" Spatere Veroffentlichung, die nach dem internationalen Anmeldedatum 
oder dem Prioritatsdatum veroffentlicht worden ist und mit der 
Anmeldung nicht kollidiert, sondern nur zum Verstandnis des der 
Erfindung zugrundeliegenden Prinzips oder der ihr zugrundeliegenden 
Theorie angegeben ist 

"X" Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann allein aufgrund dieser Veroffentlichung nicht als neu oder auf 
erfinderischerTatigkeit beruhend betrachtet werden 

"Y" Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nicht als auf erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet 
werden, wenn die Veroffentlichung mit einer oder mehreren anderen 
Veroffentlichungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wird und 
diese Verbindung fur einen Fachmann naheliegend ist 
Veroffentlichung, die Mitglied derselben Patentfamilie ist 



Datum des Abschlusses der internationalen Recherche 



24. November 2000 



Absendedatum des internationalen Recherchenberichts 



13/12/2000 



Name und Postanschrift der Internationalen Recherchenbehorde 
Europaisches Patentamt, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl. 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Bevollmachtigter Bediensteter 



Held, P 
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